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論 文 内 容 要 旨
有機合成 の効率性 は,用 いる基本合成素子 の機能性 に大 きく影響 され る。著者 は高機能性 を潜在 させて
いると思われ る幾つかの合成素子を活用す る基本戦略 の もと,生 理活性化合物 の効率 的立体制御合成手法
の開発 とい う課題 に取 り組 み,以 下の よ うな成果 をあげる ことが で きた。
まず,ご く最近入手可能 にな った(+)一norcamphor(1)に 着 目 し,1を キ ラル合 成素 子 と して活用
す る生理 活性天然物の エナ ンチ オ及 び立体制御合成研究 を行 った。Norcamphor(1)を 合 成素 子 と して
活 用す る研究 に関 して は,既 に高 野 らが1をsecologanin(2)等 価体 と見倣 し,生 合 成経 路 を範 とす る


















しか し,残 念 なが らその当時光学純度 の高 いnorcamphor(1)が 入手 で きなか ったため,こ れ を エナ
ンチオ制御合成法 と して確立す るには至 らなか った。著者 はこの優 れた着想 を さ らに発展 させたいと考え,
secologanin(2)由 来天然物 のエナ ンチオ制御合成 に取 り組 み これを実現 す る と共 に,ア ミノ酸合成 へ
の応用 も実現 し,テ ルペ ン,ア ルカ ロイ ド及 びア ミノ酸 という多様 の化合物 に対応 し得 る演繹的 エナ ンチ
オ制御合成手法 を確立 で きた(Scheme2)2)。
著者 はnorcamphor(1)を 活 用す る研究過 程で,立 体制御下 に導入 された置換基 がカルボ ニル α位 に
あ るため,後 の変換 に於 いて異 性化 し易 い とい う問題 に遭 遇 した。 そ こで そ の 点 を 克 服 す る た め,
norcamphor(1)の 高機能性 を保っ ことを念頭 に置 き,1か ら新 たな合成 素 子へ の変 換 を検討 し,エ ノ
ン(13)の 簡易合成法 を開発 した。13はnorcamphor(1)と 同様convex面 か ら立 体制御下 の修 飾 が可
能で ある。 しか も,1,4一 付加 によ り置換基 を導入 するため異 性化 の心 配 は皆 無 と な る。 また,Wharton
転位 を利用す るとエナ ンチオメ リゼー シ ョンが可能 とな り,対 掌体 間の相互 変 換 に よ り,(+)一 対 掌 体 の











































昆 虫 幼 弱 ホ ル モ ン と して 知 られ る(+)一juvabione(14)及 び(+)一epiluvabione(15)の エ ナ ン チ オ 及








さらに著者 は上述のような,共 通の合成素子か ら複数の標的化合物を合成する演繹的合成手法か ら視点
を変え,チ ャレンジングな構造を有 しかっ有効な薬理活性を持っ天然物の全合成に目を向けた。.荷薬は代
表的生薬の一つ としてよ く知 られているが,ご く最近 これを構成成分 とする当帰荷薬散がアルッハイマー
型痴呆症に有効であるという報告がなされ,に わかに注 目を集めている。そのため荷薬の諸成分に関心が
集まってきているが,paeoniflorin(16)に 代表 される荷薬の構成成分は,低 分子なが ら多 くの官能基が
密集 しており非常 に複雑である。そこでこれ ら薬理学的にも合成化学的にも興味の持たれる筍薬由来天然
＼
物の化学合成に,合 成素子を駆使する方法論の もと取 り組んだ。
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ま ず,比 較 的 取 り組 み や す いpaeoniflorigenone(17),paeonilactone類(18),(19),(20)の 合 成
を 検 討 した 。 こ れ らの 天 然 物 に共 通 す る 構 造 的 特 徴 を 把 握 し・ 逆 合 成 解 析 に よ り合 成 ル ー トの 検 討 を 行 な っ
た結 果,(R)一(一)一carvone,(21)の 持 っ 高 い 機 能 性 に 着 目 し,こ れ よ り合 成 を 進 め る と い う 方 針 に 落 ち
着 い た 。 そ して,(R)一(一)一carvone(21)よ りpaeoniflorigenone(17),paeonilactoneA(18),B
(19),C(20)の 全 合 成 を 達 成 で き た 。 ま た,paeoniflo必in(16)が 人 腸 内 細 菌 で 代 謝 さ れ た 代 謝 物7S
及 び7Rpaeonimetabolin-1(22),(23),及 び 最 近 牡 丹 皮 よ り単 離 さ れ たpaeonisuffral(24)の 全 合






























































著者 はさ らに,筍 薬 の主成分paeoniflorin(16)の 全合成 を 目標 に,ア レニル メチル シ ラ ン(25)を
1,3一ジエ ン等価素子 と して活 用す るルー トを検討 した。 その結 果,ル イ ス酸触 媒 下25を 利 用 して ケ ター
ル(26)に1,3一 ジエ ン成分 を導入後,分 子 内光[2+2]環 化付加反応 を経 て,か ご型 ビスァセ タール構造
の構 築及 び橋頭位 水酸基 の導入を行 い,paeoniflorinの ア ゴ リコン部(29)を 完 成 した。 最後 に29と グ
















































こ の 間,paeoniflorin合 成 の 中 間 体(28)よ り,同 じ く葛 薬 の 成 分 で あ るpaeonilactoneB(19),
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審 査 結 果 の 要 旨
多方面 に応 用出来 る合成手 法の開発 は,精 密有機合成 のみな らず,医 薬 品化学 の分野 において も大 きな
意義 を持 つ。本研 究 はこの ような観 点 の もとに行 われ た ものであ り,高 機能性合成素子 の活用 を機軸 と し
て,生 理 活性化合物 の応用 性の高 い効率的合成 を展開 している。
まず第一 に,最 近入手容易 とな った(+)一norcamphorの キ ラル合 成素 子 と して の可 能性 に着 目 し,
多様 な生理活性天然物 への適 用を行 って いる。そ の結果,(+)一norcamphorを 出発 原料 と して,(一)一
antirhine,(一)一semburin,(+)一 く匹一benzoylmeroquinenealdehyde,(+)一isocorynantheo1お よ び
(一)一kainicacidの 効率的 なエナ ンチオおよび立体制御合成 を実現 して いる。
さらに,(+)一norcamphorの 機能性 の拡張 を目的 に,新 たな合成素子 と して エナ ンチ オ メ リゼ ー シ ョ
ンの可能 な ビシクロ[3.2.1]オ クテ ノ ン素 子 に着 目 し,(+)一norcamphorか らの簡便 かっ効 率 的 な合 成
法 を開発 してい る。 またそれ と共 に,ビ シクロ[3.2.1]オ クテノ ン素 子 の合成化 学 的活用 と して,昆 虫
幼弱 ホルモ ンで あ る(+)一luvabioneお よび(+)一epijuvabioneの エナ ンチオおよび立体制御合成 に取 り
組 み これを達成 して いる。
㍉
シャクヤ クおよびボ タンピは古 くか ら漢方薬 に用 い られて きた生薬 であ り,そ の諸 成分 は薬理学 的 に非常
に興味深 い。 しか しそれ らの化合物 の構造 が複雑 なためか,シ ャクヤ クお よびボタ ンピの諸成分 の合成 に
関す る報告 はほとん どなされて いなか った。著者 は複雑 な構造 を有す る化合 物の効 率的な全合成 を合成 素
子 を活用 して実現出来れば,合 成素子 を利用 する方法論 の有用性をよ り一層強 く示 し得 るものと考え,シ ャ
クヤクおよびボタ ンピに由来す る化合物 の全合成 を検討 した。
そ の 結 果,(R)一(一)一carvoneを キ ラル 合 成 素 子 と し て 利 用 し,シ ャ ク ヤ ク の 成 分 で あ る
paeonilactoneA,B,C,paeoniflorigeone,paeonimetabolinお よ び ボ タ ン ピの成 分 で あ る
paeonisuffra1の エナ ンチオ制御合成 を達成 してい る。
他 ⑱成分 に関 して は,ア レニル メチル シラン1,3一ジエ ン等価素子 と して利用 し,ア レニルメチル シラン
によ り導入 した1,3一 ジエ ンの光[2+2]環 化付加反応 によ り,シ ャクヤ クの主成分 で あ るpaeoniflorin
の全合成 に成 功す るとともに ボタ ンピの成分paeonisuffroneの 全合成 も実現 してい る。
以上 の ように著者 は本研究 によ り,合 成素子 と して用 いた化 合物 の潜 在 的機 能性 を十分 に引 き出 し,
(+)一norcamphor,(R)一(一)一carvoneお よびア レニル メチル シ ラ ンの活用 を機 軸 と した応用 性 の高 い
合成法 を確立 してい る。特 に これまで合成困難で あった化 合物 の全合成 を合成素子 を活用 して実現 した点
は,合 成素子 を用 い る方法論 の可能性 を さ らに拡張 出来た もの といえ,学 術的 に も非常 に意義 あ るもので
あ る。
よ って,本 論文 は博士(薬 学)の 学位 論文 と して十分 な内容を持 っ と認 める。
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